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© Hochkonzentriertes Immunglobulin-Praparat und Verfahren zu seiner Herstellung. 



© Es wird ein stabiles, hochkonzentriertes, intravenos vertragliches Immunglobulin-Praparat beschrieben, das 
einen Immunglobulin-Gehalt von 13.5 bis 17.5 % (G/V), eine Osmolaritat von 250 bis 600 mOs/l und eine 
Viskositat von nicht mehr als 9 Cp aufweist. 

Das Immunglobulin-Praparat besitzt eine hervorragende Haltbarkeit und laBt sich aufgrund seiner niedrigen 
Viskositat auch als hochkonzentriertes Praparat problemlos intravenos anwenden. 
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Die Erfindung betrifft ein stabiles hochkonzentriertes, intravenos vertragliches Immunglobulin-Praparat. 

Immunglobuline werden zur Behandlung einer Reihe von infektiosen und immunregulatorischen Krank- 
heitszustanden an Patienten verabreicht. Durch die intravenose Verabreichung ist die Versorgung der 
Patienten mit einer ausreichenden Immunglobulinmenge moglich. Dabei ist die Verwendung von Praparatio- 
5 nen mit einer maximalen Konzentration von 5 % oder 6 % ublich . Im Hinblick auf die hohere Sicherheit der 
Infusion sind aber hoherkonzentrierte Praparate wunschenswert. Durch die Verwendung eines geringeren 
Volumens konnte die Infusionszeit wesentlich verkurzt werden. 

R.I. Schiff et al., J. Allergy Clin. Immunol. 88 (1991) 61-67 beschreiben ein lyophilisiertes Praparat, das 
zu einer 3, 6, 9 und 12%-igen Losung rekonstituiert wurde. Es wurde gefunden, daG die Osmolaritat der 
w Losungen sehr hoch liegt. Z.B. wies eine 12%-ige Losung eine Osmolaritat von 1074 mOs/l auf. 
Gleichzeitig wurde beobachtet, da!3 die Viskositat der Preparation ebenfalls sehr hoch war. Eine 12%-ige 
Losung konnte daher nur schwer genugend rasch an Kinder verabreicht werden. Es wird angegeben, daG 
Konzentrationen von mehr als 12 % fur eine routinemaGige Anwendung zu viskos sind. 

Die Osmolaritat einer isotonen Losung, d.h. also eine Losung, die den gleichen osmotischen Druck wie 
75 das menschliche Blut besitzt, betragt ca. 300 mOs/l. Urn eine gute Vertraglichkeit eines intravenos 
verabreichbaren Praparates zu gewahrleisten ist es daher wunschenswert daG dieses eine Osmolaritat von 
unter 1000 mOs/l, und idealerweise einen der Isotonie entsprechenden Wert, aufweist. 

Weiters muG bei intravenos vertraglichen Immunglobulinpraparaten das Auftreten von IgG-Aggregaten 
verhindert werden. Diese fuhren namlich zu einer unerwunschten antikomplementaren Aktivitat und damit 
20 verbunden zu einer Reihe von Nebenwirkungen. Daher wird bei der Formulierung eines Praparates darauf 
geachtet, daG dieses durch ein Verfahren hergestellt ist, das die Entfernung derartiger Aggregate bzw. die 
Verhinderung der Aggregatbildung beinhaltet. Nach Formulierung des Praparats wird es bevorzugt durch 
Lyophilisieren haltbar gemacht. A.M. Herrera et al., J. Allergy Clin. Immunol. 84 (1989) 556-561 vermuten 
jedoch, daG es durch die Lyophilisierung von Immunglobulinpraparaten wieder zur Aggregatbildung kommt. 
25 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines stabilen Immunglobulin-Praparates, mit 
dem die vorstehend genannten Nachteile weitgehend uberwunden werden konnen, und das in hochkonzen- 
trierter Form verabreicht werden kann. 

Diese Aufgabenstellung wird mit dem Gegenstand der vorliegenden Erfindung gelost. 

Gegenstand der Erfindung ist ein stabiles, hochkonzentriertes, intravenos vertragliches Immunglobulin- 
30 Praparat gemaG Anspruch 1 . 

ZweckmaGige Ausgestaltungen davon sind Gegenstand der Anspruche 2 bis 10. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren gemaG Anspruch 11 zur Herstellung eines 
stabilen, hochkonzentrierten, intravenos vertraglichen Immunglobulin-Praparates. 

ZweckmaGige Ausgestaltungen dieses Verfahrens sind Gegenstand der Anspruche 12 und 13. 
35 Das erfindungsgemaGe Immunglobulin-Praparat weist einen Immunglobulin-Gehalt von 13.5 bis 17.5 % 
(G/V), und vorzugsweise von 14 bis 16 % (G/V) auf, und besitzt eine Osmolaritat im Bereich von 250 bis 
600 mOs/l und eine Viskositat von nicht mehr als 9 cP, vorzugsweise von 3-8 cP, auf. 

Uberraschenderweise hat es sich gezeigt, daG trotz Herabsetzen der Osmolaritat die Herstellung eines 
stabilen, hochkonzentrierten Immunglobulin-Praparat moglich ist, ohne den Nachteil einer hohen Viskositat 
40 in Kauf nehmen zu mussen. Das erfindungsgemaGe Praparat kann aufgrund seiner geringen Viskositat 
rasch an Patienten verabreicht werden, was vor allem bei Kindern mit schmalen Venen von groGer 
Bedeutung ist. 

Vorzugsweise besitzt das erfindungsgemaGe Immunglobulin-Praparat einen pH-Wert im Bereich von 4 
bis 8. Zur Einstellung des pH-Werts ist es zweckmaGig, daG die erfindungsgemaGe Praparatformulierung 
45 einen Puffer mit einem pH-Wert im neutralen Bereich, oder auch im schwach sauren Bereich enthalt. 

Die Immunglobuline sind im erfindungsgemaGen Praparat vorteilhafterweise in nativer Form enthalten, 
d.h. in Form von Immunglobulinen, die weder fragmentiert noch chemisch modifiziert sind. Vorzugsweise 
werden Immunglobuline eingesetzt, die im wesentlichen aus IgG bestehen oder einen hohen Gehalt an IgG 
aufweisen. 

50 Die Osmolaritat des Praparates kann vor allem durch einen Gehalt an Kohlenhydraten, insbesondere 
Sacchariden, wie Glucose und Saccharose, an Glycin und/oder Natriumchlorid beeinfluGt und eingestellt 
werden. Die Kohlenhydrate besitzen daruberhinaus auch eine Stabilisatorfunktion. 

ZweckmaGigerweise enthalt das erfindungsgemaGe Immunglobulin-Praparat deshalb zur Stabilisierung 
und/oder Einstellung seiner physikalischen Parameter, wie insbesondere der Osmolaritat der Praparatefor- 

55 mulierung, einen Gehalt an Sacchariden. Der Gehalt an Sacchariden wird dabei vorzugsweise so gewahlt, 
daG die Osmolaritat im erfindungsgemaGen Bereich von 250 bis 600 mOs/l moglichst niedrig gehalten wird, 
und idealerweise die Osmolaritat einer isotonen Losung, also ca. 300 mOs/l, aufweist. Der Gehalt an 
Sacchariden, wie z.B. an Glucose oder Saccharose, liegt dabei vorzugsweise im Bereich von 30 bis 50 g/l. 
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Es war nicht zu erwarten, daB in einem hochkonzentrierten Immunglobulin-Praparat mit einem Immunglobu- 
lin-Gehalt von 13.5 bis 17.5 % (G/V) ein derartig geringer Gehalt an Stabilisatoren, wie z.B. an Sacchariden 
entsprechend der geringen Osmolaritat, ausreicht, urn das Immunglobulin-Praparat mit einem Gehalt an 
nativem Immunglobulin und in flussigem Zustand ausreichend zu stabilisieren. Durch diesen geringen 
5 Gehalt an Stabilisatoren ist es aber moglich, Immunglobulin-Praparate mit der gewunschten niedrigen 
Viskositat bereitzustellen. 

Zur Einstellung des bevorzugten Gehalts an Stabilisatoren, insbesondere an Sacchariden, werden dem 
Immunglobulin-Praparat entweder entsprechende Mengen dieser Substanzen zugesetzt, oder aber dem als 
Ausgangsmaterial eingesetzten Praparat entzogen, wenn dieses bereits einen hoheren Gehalt an Stabilisa- 
w toren, wie z.B. Sacchariden, enthalt. 

Das erfindungsgemaBe Immunglobulin-Praparat kann als Flussigpraparat, in tiefgefrorener Form oder in 
lyophilisierter Form vorliegen. Wenn von einer immunglobulinhaltigen Fraktion als Ausgangsmaterial ausge- 
gangen wird, die frei von IgG-Aggregaten ist, 

kann das Praparat zweckmaBigerweise zur weiteren Haltbarmachung einer Lyophilisation unterworfen 
75 werden, ohne die antikomplementare Aktivitat im Praparat wesentlich zu erhdhen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform liegt das erfindungsgemaBe Immunglobulin-Prapart in einer 
durch eine Behandlung zur Virusinaktivierung erhaltlichen, bezuglich von durch Blut ubertragbare infektiose 
Agentien sicheren Form vor. 

Die Behandlung zur Virusinaktivierung erfolgt dabei zweckmaBigerweise bevor man das als Ausgangs- 
20 material verwendete Immunglobulinpraparat auf den erfindungsgemaBen Immunglobulin-Gehalt und Saccha- 
rid-Gehalt einstellt. 

Zur Virusinaktivierung wird vorzugsweise eine chemische Behandlung vorgenommen, z.B. mit Ethanol 
bei Temperaturen von weniger als 0°C im sauren Milieu. Die chemische Behandlung wird dabei vorzugs- 
weise in Gegenwart von Stabilisatoren, wie z.B. einem Polyethylenglycol, durchgefuhrt. 

25 Das Verfahren zur Herstellung des erfindungsgemaBen Immunglobulin-Praparates kann auf an sich 
bekannte Weise durchgefuhrt werden, z.B. indem man das Immunglobulin-haltige Ausgangsmaterial, das 
vorzugsweise in lyophilisierter Form vorliegt, zur Einstellung des entsprechenden Immunglobulin-Gehaltes 
in Wasser lost, und den Gehalt an Stabilisatoren, wie z.B. an Glycin und/oder Natriumchlorid, und 
insbesondere an Sacchariden, durch Zugabe entsprechender Mengen oder durch eine Reduzierung, wie 

30 z.B. durch eine Diafiltration oder Dialyse, auf den zum Erhalt der gewunschten Osmolaritat und Viskositat 
auf den erfindungsgemaBen Wert einstellt. Vor oder nach dieser Einstellung werden zweckmaBigerweise 
gegebenenfalls vorhandene IgG-Aggregate auf an sich bekannte 

Weise entfernt. Die erhaltene Endformulierung wird schlieBlich einer Sterilfiltration unterworfen. 

Mit den erfindungsgemaBen Immunglobulin-Praparaten werden Praparate zur Verfugung gestellt, die 
35 eine hervorragende Haltbarkeit von mindestens 2 Jahren vorteilhafterweise von mindestens 4 Jahren, 
aufweisen. 

Die erfindungsgemaBen, in Form von Flussigpraparaten vorliegenden Praparate sind auBerdem auBerst 
anwendungsfreundlich, weil sie vor ihrer Anwendung nicht rekonstituiert werden mussen. 

Die Erfindung wird nun durch die nachfolgenden Beispiel naher erlautert, ohne sie darauf zu beschran- 

40 ken. 

Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich Prozentangaben auf das Verhaltnis Gewicht/Volumen 
(G/V). 

Beispiele 

45 

Beispiel 1 

Ein Immunglobulin-haltiges lyophilisiertes Praparat (Endobulin R , IMMUNO AG) wurde in einem Drittel 
des empfohlenen Volumens mit destilliertem Wasser gelost. Der Gehalt an Glucose und Natriumchlorid 
50 wurde durch Diafiltration entsprechend eingestellt und die Losung sterilf iltriert. Die infusionsbereite Losung 
hatte folgende Zusammensetzung: 150 g/l Immunglobulin, 40 g/l Glucose, 3 g/l Natriumchlorid. Die 
Viskositat der Losung wurde an einem BROOKFIELD-Viskosimeter und die Osmolaritat an einem KNAUER- 
Osmometer gemessen. Das Praparat besaB die folgende Eigenschaften: 

55 
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pH-Wert 


7,0 


Viskositat 


7.6 cP 


Osmolaritat 


365 mOs/l 


Antikomplementare Aktivitat 


Sofortwert 19.6 CH50 (bestimmt nach der Europ. Pharmacopoeia), 
nach 30 Monaten Lagerung bei 4 °C: 20,5 CH50 


Monomere und Dimere 


Sofortwert uber 96 % (gemessen mittels HPLC), nach 30 Monaten 
Lagerung bei 4 6 C: uber 95 % 


reines Gammaglobulin 


97 % (elektrophoretisch bestimmt) 



Beispiel 2 

6 x 1000 mg Sandoglobulin (Fa. SANDOZ) wurden in 40 ml dest. Wasser gelost und gegen 4 I einer 
75 0.3%igen NaCI-Losung dialysiert. Zum Dialysat wurden 40 mg/ml Saccharose zugesetzt und anschlieGend 
einer Sterilfiltration unterworfen. Die Losung ist zur i.v.-Anwendung geeignet; sie besitzt folgende Eigen- 
schaften: 



pH-Wert 


6.9 


Viskositat 


7.5 cP 


Osmolaritat 


388 mOs/l 


Antikomplementare Aktivitat 


23.1 CH 50 



Patentanspruche 

1. Stabiles, hochkonzentriertes, intravenos vertragliches Immunglobulin-Praparat, dadurch gekennzeich- 
net, daG das Praparat einen Immunglobulin-Gehalt von 13.5 bis 17.5 % (G/V), eine Osmolaritat von 250 

30 bis 600 mOs/l und eine Viskositat von nicht mehr als 9 Cp aufweist. 

2. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG der Immunglobulin-Gehalt 14 bis 16 % (G/V) 
betragt. 

35 3. Praparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da!3 die Viskositat 3 bis 8 cP betragt. 

4. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da!3 es einen pH-Wert im 
Bereich von 4 bis 8 aufweist. 

40 5. Praparat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daG das Praparat 
zur Stabilisierung und/oder Einstellung seiner physikalischen Parameter Kohlenhydrate, insbesondere 
Saccharide, enthalt. 

6. Praparat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daG das Praparat als Saccharide Glucose oder 
45 Saccharose enthalt. 

7. Praparat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daG es 
Immunglobuline in nativer Form enthalt. 

50 8. Praparat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daG es zur 
weiteren Haltbarmachung in lyophilisierter Form vorliegt. 

9. Praparat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daG es als 
Flussigpraparat oder in tiefgefrorener Form vorliegt. 

55 

10. Praparat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daG es in einer 
durch eine Behandlung zur Virusinaktivierung erhaltlichen, bezuglich von durch Blut ubertragbarer 
infektioser Agentien sicheren Form vorliegt. 
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11. Verfahren zur Hersteilung eines stabilen, hochkonzentrierten, intravenos vertraglichen Immunglobulin- 
Praparates nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Immunglobulin-Losung mit einem Immunglobulin-Gehalt von 13.5 bis 17.5 % (G/V) herstellt, einen 
Kohlenhydrat-Gehalt sowie eine Osmolaritat von 250 bis 600 mOs/l und einer Viskositat von nicht mehr 
als 9 cP einstellt, und, wenn erwunscht, die erhaltene Formulierung anschlieGend in eine lyophilisierte 
oder tiefgefrorene Form uberfuhrt. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB vor oder nach Einstellung des Immunglobu- 
lin-Praparates IgG-Aggregaten entfernt werden. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12 zur Hersteilung eines Praparates nach Anspruch 10, dadurch 
gekennzeichnet, da!3 man zusatzlich eine Behandlung zur Virusaktivierung durchfuhrt. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein stabiles hochkonzentriertes, intravenos vertragliches Immunglobulin-Praparat. 
[0002] Immunglobuline werden zur Behandlung einer Reihe von infektiosen und immunregulatorischen Krankheits- 
5 zustanden an Patienten verabreicht. Durch die intravenose Verabreichung ist die Versorgung der Patienten mit einer 
ausreichenden Immunglobulinmenge moglich. Dabei ist die Verwendung von Praparationen mit einer maximalen Kon- 
zentration von 5 % oder 6 % ublich . Im Hinblick auf die hohere Sicherheit der Infusion sind aber hoherkonzentrierte 
Praparate wunschenswert. Durch die Verwendung eines geringeren Volumens konnte die Infusionszeit wesentlich 
verkurzt werden. 

10 [0003] R.I. Schiff et al., J. Allergy Clin. Immunol. 88 (1991) 61-67 beschreiben ein lyophilisiertes Praparat, das zu 
einer 3, 6, 9 und 12%-igen Losung rekonstituiert wurde. Es wurde gefunden, daG die Osmolaritat der Losungen sehr 
hoch liegt. Z.B. wies eine 12%-ige Losung eine Osmolaritat von 1074 mOs/l auf. Gleichzeitig wurde beobachtet, daG 
die Viskositat der Preparation ebenfalls sehr hoch war. Eine 1 2%-ige Losung konnte daher nur schwer genugend rasch 
an Kinder verabreicht werden. Es wird angegeben, daG Konzentrationen von mehr als 12 % fur eine routinemaGige 

15 Anwendung zu viskos sind. 

[0004] Die Osmolaritat einer isotonen Losung, d.h. also eine Losung, die den gleichen osmotischen Druck wie das 
menschliche Blut besitzt, betragt ca. 300 mOs/l. Urn eine gute Vertraglichkeit eines intravenos verabreichbaren Pra- 
parates zu gewahrleisten ist es daher wunschenswert daG dieses eine Osmolaritat von unter 1000 mOs/l, und idea- 
lerweise einen der Isotonie entsprechenden Wert, aufweist. 

20 [0005] Weiters muG bei intravenos vertraglichen Immunglobulinpraparaten das Auftreten von IgG-Aggregaten ver- 
hindert werden. Diese fuhren namlich zu einer unerwunschten antikomplementaren Aktivitat und damit verbunden zu 
einer Reihe von Nebenwirkungen. Daher wird bei der Formulierung eines Praparates darauf geachtet, daG dieses 
durch ein Verfahren hergestellt ist, das die Entfernung derartiger Aggregate bzw. die Verhinderung der Aggregatbildung 
beinhaltet. Nach Formulierung des Praparats wird es bevorzugt durch Lyophilisieren haltbar gemacht. A.M. Herrera 

25 et al., J. Allergy Clin. Immunol. 84 (1989) 556-561 vermuten jedoch, daG es durch die Lyophilisierung von Immunglo- 
bulinpraparaten wieder zur Aggregatbildung kommt. 

[0006] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines stabilen Immunglobulin-Praparates, mit dem 
die vorstehend genannten Nachteile weitgehend uberwunden werden konnen, und das in hochkonzentrierter Form 
verabreicht werden kann. 
30 [0007] Diese Aufgabenstellung wird mit dem Gegenstand der vorliegenden Erfindung gelost. 

[0008] Gegenstand der Erfindung ist ein stabiles, hochkonzentriertes, intravenos vertragliches Immunglobulin-Pra- 
parat gemaG Anspruch 1 . 

[0009] ZweckmaGige Ausgestaltungen davon sind Gegenstand der Anspruche 2 bis 1 0. 

[0010] Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren gemaG Anspruch 11 zur Herstellung eines stabilen, 

35 hochkonzentrierten, intravenos vertraglichen Immunglobulin-Praparates. 

[0011] ZweckmaGige Ausgestaltungen dieses Verfahrens sind Gegenstand der Anspruche 12 und 13. 
[0012] Das erfindungsgemaGe Immunglobulin-Praparat weist einen Immunglobulin-Gehalt von 13.5 bis 17.5%(G/ 
V), und vorzugsweise von 14 bis 16 % (G/V) auf, und besitzt eine Osmolaritat im Bereich von 250 bis 600 mOs/l und 
eine Viskositat von nicht mehr als 9 cP, vorzugsweise von 3-8 cP, auf. 

40 [0013] Uberraschenderweise hat es sich gezeigt, daG trotz Herabsetzen der Osmolaritat die Herstellung eines sta- 
bilen, hochkonzentrierten Immunglobulin-Praparat moglich ist, ohne den Nachteil einer hohen Viskositat in Kauf neh- 
men zu mussen. Das erfindungsgemaGe Praparat kann aufgrund seiner geringen Viskositat rasch an Patienten ver- 
abreicht werden, was vor allem bei Kindern mit schmalen Venen von groGer Bedeutung ist. 

[0014] Vorzugsweise besitzt das erfindungsgemaGe Immunglobulin-Praparat einen pH-Wert im Bereich von 4 bis 8. 
45 Zur Einstellung des pH-Werts ist es zweckmaGig, daG die erfindungsgemaGe Praparatformulierung einen Puffer mit 
einem pH-Wert im neutralen Bereich, oder auch im schwach sauren Bereich enthalt. 

[0015] Die Immunglobuline sind im erfindungsgemaGen Praparat vorteilhafterweise in nativer Form enthalten, d.h. 
in Form von Immunglobulinen, die wederfragmentiert noch chemisch modifiziertsind. Vorzugsweise werden Immunglo- 
buline eingesetzt, die im wesentlichen aus IgG bestehen oder einen hohen Gehalt an IgG aufweisen. 
50 [0016] Die Osmolaritat des Praparates kann vor allem durch einen Gehalt an Kohlenhydraten, insbesondere Sac- 
charide^ wie Glucose und Saccharose, an Glycin und/oder Natriumchlorid beeinfluGt und eingestellt werden. Die 
Kohlenhydrate besitzen daruberhinaus auch eine Stabilisatorfunktion. 

[0017] ZweckmaGigerweise enthalt das erfindungsgemaGe Immunglobulin-Praparat deshalb zur Stabilisierung und/ 
oder Einstellung seiner physikalischen Parameter, wie insbesondere der Osmolaritat der Praparateformulierung, einen 
55 Gehalt an Sacchariden. Der Gehalt an Sacchariden wird dabei vorzugsweise so gewahlt, daG die Osmolaritat im er- 
findungsgemaGen Bereich von 250 bis 600 mOs/l moglichst niedrig gehalten wird, und idealerweise die Osmolaritat 
einer isotonen Losung, also ca. 300 mOs/l, aufweist. Der Gehalt an Sacchariden, wie z.B. an Glucose oder Saccharose, 
liegt dabei vorzugsweise im Bereich von 30 bis 50 g/l. Es war nicht zu erwarten, daG in einem hochkonzentrierten 
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Immunglobulin-Praparat mit einem Immunglobulin-Gehalt von 13.5 bis 17.5 % (G/V) ein derartig geringer Gehalt an 
Stabilisatoren, wie z.B. an Sacchariden entsprechend der geringen Osmolaritat, ausreicht, um das Immunglobulin- 
Praparat mit einem Gehalt an nativem Immunglobulin und in flussigem Zustand ausreichend zu stabilisieren. Durch 
diesen geringen Gehalt an Stabilisatoren ist es aber moglich, Immunglobulin-Praparate mit der gewunschten niedrigen 
Viskositat bereitzustellen. 

[0018] Zur Einstellung des bevorzugten Gehalts an Stabilisatoren, insbesondere an Sacchariden, werden dem Im- 
munglobulin-Praparat entweder entsprechende Mengen dieser Substanzen zugesetzt, oder aber dem als Ausgangs- 
material eingesetzten Praparat entzogen, wenn dieses bereits einen hoheren Gehalt an Stabilisatoren, wie z.B. Sac- 
chariden, enthalt. 

[0019] Das erfindungsgemaBe Immunglobulin-Praparat kann als Flussigpraparat, in tiefgefrorener Form oder in ly- 
ophilisierter Form vorliegen. Wenn von einer immunglobulinhaltigen Fraktion als Ausgangsmaterial ausgegangen wird, 
die frei von IgG-Aggregaten ist, 

kann das Praparat zweckmaBigerweise zur weiteren Haltbarmachung einer Lyophilisation unterworfen werden, ohne 
die antikomplementare Aktivitat im Praparat wesentlich zu erhohen. 

[0020] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform liegt das erfindungsgemaBe Immunglobulin-Prapart in einer durch 
eine Behandlung zur Virusinaktivierung erhaltlichen, bezuglich von durch Blut ubertragbare infektiose Agentien siche- 
ren Form vor. 

[0021] Die Behandlung zur Virusinaktivierung erfolgt dabei zweckmaGigerweise bevor man das als Ausgangsmate- 
rial verwendete Immunglobulinpraparat auf den erfindungsgemaBen Immunglobulin-Gehalt und Saccharid-Gehalt ein- 
stellt. 

[0022] Zur Virusinaktivierung wird vorzugsweise eine chemische Behandlung vorgenommen, z.B. mit Ethanol bei 
Temperaturen von weniger als 0°C im sauren Milieu. Die chemische Behandlung wird dabei vorzugsweise in Gegenwart 
von Stabilisatoren, wie z.B. einem Polyethylenglycol, durchgefuhrt. 

[0023] Das Verfahren zur Herstellung des erfindungsgemaBen Immunglobulin-Praparates kann auf an sich bekannte 
Weise durchgefuhrt werden, z.B. indem man das Immunglobulin-haltige Ausgangsmaterial, das vorzugsweise in ly- 
ophilisierter Form vorliegt, zur Einstellung des entsprechenden Immunglobulin-Gehaltes in Wasser lost, und den Gehalt 
an Stabilisatoren, wie z.B. an Glycin und/oder Natriumchlorid, und insbesondere an Sacchariden, durch Zugabe ent- 
sprechender Mengen oder durch eine Reduzierung, wie z.B. durch eine Diafiltration oder Dialyse, auf den zum Erhalt 
der gewunschten Osmolaritat und Viskositat auf den erfindungsgemaBen Wert einstellt. Vor oder nach dieser Einstel- 
lung werden zweckmaBigerweise gegebenenfalls vorhandene IgG-Aggregate auf an sich bekannte Weise entfernt. 
Die erhaltene Endformulierung wird schlieBlich einer Sterilfiltration unterworfen. 

[0024] Mit den erfindungsgemaBen Immunglobulin-Praparaten werden Praparate zur Verfugung gestellt, die eine 
hervorragende Haltbarkeit von mindestens 2 Jahren vorteilhafterweise von mindestens 4 Jahren, aufweisen. 
[0025] Die erfindungsgemaBen, in Form von Flussigpraparaten vorliegenden Praparate sind auBerdem auBerst an- 
wendungsfreundlich, weil sie vor ihrer Anwendung nicht rekonstituiert werden mussen. 

[0026] Die Erfindung wird nun durch die nachfolgenden Beispiel naher erlautert, ohne sie darauf zu beschranken. 
[0027] Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich Prozentangaben auf das Verhaltnis Gewicht/Volumen (G/V). 

Beispiele 

Beispiel 1 

[0028] Ein Immunglobulin-haltiges lyophilisiertes Praparat (Endobulin R , IMMUNO AG) wurde in einem Drittel des 
empfohlenen Volumens mit destilliertem Wasser gelost. Der Gehalt an Glucose und Natriumchlorid wurde durch Dia- 
filtration entsprechend eingestellt und die Losung sterilf iltriert. Die infusionsbereite Losung hatte folgende Zusammen- 
setzung: 150 g/l Immunglobulin, 40 g/l Glucose, 3 g/l Natriumchlorid. Die Viskositat der Losung wurde an einem 
BROOKFIELD-Viskosimeter und die Osmolaritat an einem KNAUER-Osmometer gemessen. Das Praparat besaB die 
folgende Eigenschaften: 



pH-Wert 


7,0 


Viskositat 


7.6 cP 


Osmolaritat 


365 mOs/l 


Antikomplementare Aktivitat 


Sofortwert 1 9.6 CH 50 (bestimmt nach der Europ. Pharmacopoeia), nach 30 Monaten 




Lagerung bei 4 °C: 20,5 CH 50 


Monomere und Dimere 


Sofortwert liber 96 % (gemessen mittels HPLC), nach 30 Monaten Lagerung bei 4 




°C:uber95% 
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(fortgesetzt) 



reines Gammaglobulin 



97 % (elektrophoretisch bestimmt) 



Beispiel 2 



10 



15 



[0029] 6 x 1 000 mg Sandoglobulin (Fa. SANDOZ) wurden in 40 ml dest. Wasser gelost und gegen 4 I einer 0.3%igen 
NaCI-Losung dialysiert. Zum Dialysat wurden 40 mg/ml Saccharose zugesetzt und anschlieBend einer Sterilfiltration 
unterworfen. Die Losung ist zur i.v.-Anwendung geeignet; sie besitzt folgende Eigenschaften: 



pH-Wert 


6.9 


Viskositat 


7.5 cP 


Osmolaritat 


388 mOs/l 


Antikomplementare Aktivitat 


23.1 CH 50 



Patentanspruche 



1. Stabiles, hochkonzentriertes, intravenos vertragliches Immunglobulin-Praparat, dadurch gekennzeichnet, dass 
20 das Praparat einen Immunglobulin-Gehalt von 13,5 bis 17,5 % (G/V) aufweist, der Gehalt an Sacchariden so 

gewahlt ist, dass die Osmolaritat im Bereich von 250 bis 600 mOs/l liegt und die Viskositat nicht mehr als 9 Cp 
betragt. 

2. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Immunglobulin-Gehalt 14 bis 16 % (G/V) betragt. 

25 

3. Praparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Viskositat 3 bis 8 cP betragt. 

4. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB es einen pH-Wert im Bereich von 4 
bis 8 aufweist. 

30 

5. Praparat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat zur Sta- 
bilisierung und/oder Einstellung seiner physikalischen Parameter Kohlenhydrate, insbesondere Saccharide, ent- 
halt. 

35 6. Praparat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat als Saccharide Glucose oder Saccharose 
enthalt. 



7. Praparat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB es Immunglobuline in 
nativer Form enthalt. 

40 

8. Praparat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB es zur weiteren Halt- 
barmachung in lyophilisierter Form vorliegt. 

9. Praparat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB es als Flussigpraparat 
45 oder in tiefgefrorener Form vorliegt. 



10. Praparat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB es in einer durch eine 
Behandlung zur Virusinaktivierung erhaltlichen, bezuglich von durch Blut ubertragbarer infektioser Agentien si- 
cheren Form vorliegt. 

50 

11. Verfahren zur Herstellung eines stabilen, hochkonzentrierten, intravenos vertraglichen Immunglobulin-Praparates 
nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Immunglobulin-Losung 
mit einem Immunglobulin-Gehalt von 1 3,5 bis 1 7,5 % (G/V) herstellt, einen Kohlenhydrat-Gehalt sowie einen Ge- 
halt an Sacchariden, der so zu wahlen ist, dass die Osmolaritat im Bereich von 250 bis 600 mOs/l liegt und eine 

55 Viskositat von nicht mehr als 9 Cp einstellt, und, wenn erwunscht, die erhaltene Formulierung anschlieBend in 

eine lyophilisierte oder tiefgefrorene Form uberfuhrt. 
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12. Verfahren nach Anspruch 11 , dadurch gekennzeichnet, daG vor oder nach Einstellung des Immunglobulin-Prapa- 
rates IgG-Aggregaten entfernt werden. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12 zur Herstellung eines Praparates nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 
5 net, daR man zusatzlich eine Behandlung zur Virusinaktivierung durchfuhrt. 

Claims 

10 1 . Stable, highly concentrated, intravenously acceptable immunoglobulin preparation, characterised in that the prep- 
aration has an immunoglobulin content of 1 3.5 to 1 7.5 % (W/V), the content of saccharides being selected so that 
the osmolarity lies in the range from 250 to 600 mOs/l and the viscosity is not more than 9 cP. 



15 



2. Preparation according to claim 1, characterised in that the immunoglobulin content is 14 to 16 % (W/V). 

3. Preparation according to claim 1 or 2, characterised in that the viscosity is 3 to 8 cP. 

4. Preparation according to one of claims 1 to 3, characterised in that it has a pH value in the range from 4 to 8. 

20 5. Preparation according to one or more of claims 1 to 4, characterised in that the preparation contains carbohydrates, 
in particular saccharides, to stabilise and/or adjust its physical parameters. 

6. Preparation according to claim 5, characterised in that the preparation contains glucose or saccharose as saccha- 
rides. 

25 

7. Preparation according to one or more of claims 1 to 6, characterised in that it contains immunoglobulins in native 
form. 

8. Preparation according to one or more of claims 1 to 7, characterised in that it is present in lyophilised form for 
30 further preservation. 

9. Preparation according to one or more of claims 1 to 7, characterised in that it is present as a liquid preparation or 
in deep-frozen form. 

35 10. Preparation according to one or more of claims 1 to 9, characterised in that it is present in a form which is safe 
regarding infectious agents which can be transmitted by blood and which can be obtained by treatment for virus 
inactivation. 

11. Process for producing a stable, highly concentrated, intravenously acceptable immunoglobulin preparation ac- 
40 cording to one or more of claims 1 to 9, characterised in that an immunoglobulin solution having an immunoglobulin 

content of 1 3.5 to 1 7.5 % (W/V) is produced, a carbohydrate content and a saccharides content being selected so 
that the osmolarity lies in the range from 250 to 600 mOs/l and a viscosity of not more than 9 cP is adjusted, and, 
if required, the formulation obtained is then converted to a lyophilised or deep-frozen form. 

45 12. Process according to claim 11, characterised in that IgG aggregates are removed before or after adjustment of 
the immunoglobulin preparation. 

13. Process according to claim 11 or 12 for producing a preparation according to claim 10, characterised in that a 
treatment for virusinactivation is additionally carried out. 

50 

Revendications 

1. Composition d'immunoglobuline tolerable par administration intraveineuse, fortement concentree, stable, carac- 
55 terisee en ce que la composition presente une teneur en immunoglobulines de 1 3,5 a 1 7,5 % (G/V, poids/volume), 

la teneur en saccharides etant choisie telle que I'osmolarite est situee dans la plage de 250 a 600 mOs/l et la 
viscosite n'est pas superieures a 9 cP. 
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2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que la teneur en immunoglobulines est de 1 4 a 1 6 % (G/V). 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que la viscosite est de 3 a 8 cP. 

5 4. Composition selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce qu'elle presente une valeur de pH comprise 
dans la plage de 4 a 8. 

5. Composition selon une ou plusieurs des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que la composition contient des 
hydrates de carbone, en particulier des saccharides, pour assurer la stabilisation et/ou le reglage de ses parame- 

10 tres physiques. 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce que la composition contient, en tant que saccharides, 
du glucose ou du saccharose. 

15 7. Composition selon une ou plusieurs des revendications 1 a 6, caracterisee en ce qu'elle contient des immunoglo- 
bulines sous forme native. 

8. Composition selon une ou plusieurs des revendications 1 a 7, caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme 
lyophilisee, dans le but d'augmenter sa duree de conservation. 

20 

9. Composition selon une ou plusieurs des revendications 1 a 7, caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme 
de composition liquide, ou sous forme surgelee. 

10. Composition selon une ou plusieurs des revendications 1 a 9, caracterisee en ce qu'elle se presente sous une 
25 forme sure du point de vue des agents infectieux transmissibles par le sang, pouvant etre obtenue par un traitement 

d'inactivation virale. 

11. Procede de preparation d'une composition d'immunoglobuline tolerable par administration intraveineuse, forte- 
ment concentree, stable, selon une ou plusieurs des revendications 1 a 9, caracterise en ce que Ton prepare une 

30 solution d'immunoglobuline, d'une teneur en immunoglobulines de 13,5 a 17,5 % (G/V), on regie une teneur en 

hydrate de carbone, ainsi qu'une teneur en saccharides, qui est choisie telle que I'osmolarite est situee dans la 
plage de 250 a 600 mOs/l et une viscosite ne depassant pas 9 cP et, si on le souhaite, la formulation obtenue est 
ensuite transferee sous une forme lyophilisee ou surgelee. 

35 12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que les groupes IgG sont elimines, avant ou apres reglage 
de la composition d'immunoglobuline. 

13. Procede selon la revendication 11 ou 12, par la preparation d'une composition selon la revendication 10, caracterise 
en ce que, en plus, on effectue un traitement d'inactivation virale. 

40 



45 
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